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Background : Mecillinam, an amidinopenicillin antibiotic, has been used to treat urinary tract infections and bac-
terial enteritis in many countries. In this study, we evaluated in vitro activity of mecillinam against Enterobacteriaceae 
isolates from urine, and Salmonella and Shigella isolates from patients with bacterial gastroenteritis.
Materials and Methods : A total of 308 clinical strains were collected and were comprised of Escherichia coli 
(n=109), Klebsiella pneumoniae (n=52), Enterobacter spp. (n=30), Serratia marcescens (n=30) and Proteus
spp. (n=29) isolated from a university hospital in Korea in 2007, and of Salmonella spp. (n=28) and Shigella spp. 
(n=30) isolated from Korean diarrheal patients from 2001 to 2006. Antimicrobial susceptibility was tested by 
Clinical Laboratory Standard Institute (CLSI) agar dilution method. CLSI breakpoint of mecillinam for E. coli urinary 
tract isolates was applied to all other isolates.
Results : In E. coli, rate of susceptibility to ampicillin was 30%, but 99-100% to amikacin and cefotaxime. Most 
(96%) of E. coli isolates, including extended-spectrum β-lactamase (ESBL) producers, were susceptible to me-
cillinam. All ESBL producers, except for one isolate, were inhibited by ≤4 µg/mL of mecillinam. MIC90 of mecil-
linam for K. pneumoniae and Enterobacter spp. was 8 µg/mL and 1 µg/mL, respectively, and the susceptibility rate
was 92% and 97%, respectively. However, MIC90 of mecillinam for S. marcescens isolates was >128 µg/mL and 
most of them were resistant to mecillinam. All Salmonella isolates and 27 of 30 Shigella isolates were susceptible 
to mecillinam.
Conclusion : Mecillinam was active in vitro against most Enterobacteriaceae, Salmonella, and Shigella isolates 
except for S. marcescens. Therefore, mecillinam can be a good alternative agent for treating urinary tract infection
and bacterial gastroenteritis.
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서     론
Enterobacteriaceae에 속하는 그람음성간균은 요로감
염, 위장관염 및 패혈증의 흔한 원인균이다. Enterobac-
teriaceae는 임상검체에서 분리되는 병인균 중 50%, 그람
음성간균의 80%를 차지한다(1). 또한 균혈증의 약 50%와 
요로감염증의 70% 이상이 Enterobacteriaceae에 의한 것
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으로 알려져 있으며 이 중 Escherichia coli이 가장 흔한 병
인균이다(1, 2). 세균성 장염의 원인균으로는 Salmonella
와 Shigella가 가장 중요하다. 과거 국내 변분리 Salmonella
의 대부분을 S. Typhi와 S. Paratyphi A가 차지하였으나, 
최근에는 nontyphoidal Salmonella의 분리비율이 크게 증
가하였다(3). Shigellosis는 과거에 비해 크게 줄었으나 외
국유입 감염 사례와 집단발병이 종종 보고되고 있다(4, 5). 
이들 Enterobacteriaceae에 의한 감염증 치료에 β- 
lactam, fluoroquinolone 및 cotrimoxazole 등의 항균제가 
흔히 사용되고 있으나, 최근 이들 항균제의 내성이 증가하고 
있어 치료제 선택이 어려워지고 있다(3, 6, 7). 이런 내성균
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의 확산을 막고 효과적인 치료를 위해 새로운 항균제의 개발
이 필요하나 개발에 긴 시간과 많은 비용이 소요되는 문제가 
있다. 따라서 과거에 개발되었으나 근래에 사용빈도가 낮았
던 항균제를 사용하는 것이 대안으로 고려되고 있다(8).
Mecillinam은 Lund와 Tybring이 1972년에 개발한 
amidinopenicillin계열 β-lactam 항균제로써 Entero-
bacteriaceae에 좋은 항균력을 보이는 것으로 알려져 있다
(9). 대부분의 β-lactam 항균제가 그람음성간균의 peni-
cillin-binding protein (PBP) 1 혹은 3에 작용하는데 반
해 mecillinam은 그람음성간균의 PBP2에 선택적으로 결
합하여 항균력을 나타낸다(10). PBP2는 그람음성간균이 
간균형태를 유지하기 위해서 필수적인데 mecillinam이 
PBP2에 결합하면 세균은 자신의 구조를 상실하고 구형모
양이 되어 결국 사멸하게 된다(10). 따라서 mecillinam은 
Enterobacteriaceae에 대한 항균력이 높으나 그람양성균 
감염에는 효과가 적다(11). Mecillinam은 E. coli에 대한 
항균력이 뛰어나고 부작용이 적어 북유럽에서는 요로감염 
치료제로 흔히 사용되어 왔으며, 일부 국가에서는 Sal-
monella 및 Shigella에 의한 세균성 장염치료에도 이용되
고 있다(11-13). 국내에서는 mecillinam이 처방되는 빈도
가 매우 적어 Enterobacteriacea 균종에 높은 항균력을 유
지하고 있을 것으로 기대되나 국내 균주에 대한 mecil-
linam 연구가 전무한 상태이다. 따라서 본 연구에서는 국내 
환자의 요검체에서 분리된 주요 그람음성간균과 장염환자
에서 분리된 Salmonella spp. 및 Shigella spp.에 대한 
mecillinam의 시험관내 항균력을 평가하였다. 
재료 및 방법 
1. 대상 세균 
2007년 6월부터 8월에 국내 일개 대학병원을 내원한 환
자의 요검체에서 분리된 그람음성간균과 2000부터 2006
년까지 국내 환자에서 분리된 장염세균을 수집하여 항균제 
감수성을 시험하였다. 시험 대상 균주는 E. coli 109주, 
Klebsiella pneumoniae 52주, Enterobacter spp. 30주
(E. cloacae 15, E. aerogenes 15), Serratia marce-
scens 30주, Proteus spp. 29주(P. mirabilis 25, P. 
vulgaris 4), Salmonella spp. 28주(S. Typhi 9, S. 
Paratyphi A 3, Salmonella serogroup B 4, serogroup C 
4, serogroup D 6, serogroup E 2) 및 Shigella spp. 30
주(S. flexneri 17, S. sonnei 13)이었다. 
2. 시험 방법 
항균제 감수성은 Clinical and Laboratory Standards 
Institute (CLSI) 한천희석법으로 시험하였다(14). 시험 항
균제는 mecillinam, ampicillin cephalothin, cefotaxime, 
cefoxitin, aztreonam, amikacin, tobramycin, cotrimox-
azole 및 levofloxacin이었다. 감수성 시험에는 Mueller- 
Hinton 배지(BBL, Cockeysville, MD, USA)를 사용하였
다. 시험 세균은 Steers replicator (Craft Machine Inc., 
Woodline, PA, USA)를 사용하여 약 10
4
 CFU를 접종하여 
35℃에서 16-20시간 배양하였다. 최소억제농도(mini-
mum inhibitory concentration, MIC)는 세균 증식을 억제
한 항균제의 최소 농도로 하였으며, 한 개의 집락이나 연한 
증식은 무시하였다. 감수성 시험의 정도관리를 위해서는 E. 
coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 
27853을 사용하였다. Mecillinam의 breakpoint는 CLSI 
지침의 요분리 E. coli 기준을 모든 시험 세균에 동일하게 적
용하였다. 
3. Extended-spectrum β-lactamase (ESBL) 생성균
의 검출
Double disk synergy (DDS) 시험으로 ESBL 생성을 
확인하였다. 세균을 생리식염수에 0.5 McFarland 농도로 
부유시킨 후 Mueller-Hinton 한천에 고르게 접종하였고, 
배지 중앙에는 amoxicilline-clavulanic acid 디스크
(Becton Dickinson Microbiology Systems, Cockeys-
ville, MD, USA)를 놓고 주위에 ceftazidime, cefotaxime 
및 cefepime 디스크(Becton Dickinson)를 1.5 cm (디스
크 가장자리에서 가장자리) 거리를 두고 놓았다. 접종한 배
지는 35℃에서 하룻밤 배양한 후, 두 디스크 사이의 억제대
가 커지면 DDS 양성으로 해석하였다.
결     과 
E. coli 109균주 중 19주가 ESBL을 생성하였다. ESBL 
생성하지 않는 E. coli 균주에 대한 ampicillin의 MIC50와 
MIC90는 모두 >128 µg/mL이었고, 시험 균주 중 37%만이 
감수성이었다(Table 1). Cefotaxime의 MIC90는 0.25 
µg/mL이었고, 감수성 비율은 100%이었으며 aztreonam의 
MIC90는 0.25 µg/mL이었고, 99% 균주가 aztreonam에 감
수성이었다. Aminoglycoside제인 tobramycin과 amikacin
의 감수성률은 각각 80%와 99%이었다. Levofloxacin의 감
수성률은 77%이었으며, cotrimoxazole에 대한 감수성률은 
64%이었다. Mecillinam의 MIC50와 MIC90는 각각 0.5 
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Table 1. Activities of Antimicrobial agents against Escherichia coli Isolates from Urine
Antimicrobial
agent
ESBL nonproducing E. coli (No.=90) ESBL producing E. coli (No.=19)
MIC (µg/mL) Susceptibility (%) MIC (µg/mL) Susceptibility (%)















































































































Table 2. Activities of Antimicrobial agents against Klebsiella pneumoniae Isolates from Urine
Antimicrobial
agent
ESBL nonproducing K. pneumoniae (No.=40) ESBL producing K. pneumoniae (No.=12)
MIC (µg/mL) Susceptibility (%)   MIC (µg/mL) Susceptibility (%)




















































































































µg/mL와 2 µg/mL이었고 감수성률은 97%로 cefotaxime과 
비슷하였다.
ESBL 생성 E. coli 19주 모두 ampicillin과 cephalothin 
MIC가 >128 µg/mL로 고도 내성이었다(Table 1). 또한 
cefotaxime의 MIC50와 MIC90는 각각 64 µg/mL와 >128 
µg/mL이었으며, aztreonam의 MIC50와 MIC90은 각각 8 
µg/mL와 64 µg/mL로 ESBL 생성하지 않는 균주보다 높았
다. 19주 중 18주가 mecillinam 4 µg/mL이하에서 억제되
어, ESBL 비생성균주와 비슷하였다. 
K. pneumoniae 중 ESBL 비생성주와 생성주는 각각 40
주와 12주이었다. ESBL 비생성 K. pneumoniae에 대한 
cephalothin의 MIC90는 >128 µg/mL이었고, 65%가 감수
성이었다(Table 2). Cefotaxime과 aztreonam의 MIC90는 
각각 4 µg/mL과 8 µg/mL이었고, 각각 96%와 92%의 균주
가 감수성이었다. Amikacin, tobramycin, cotrimoxazole 
및 levofloxacin에 대한 감수성률은 73-90%이었다. 한편 
mecillinam의 MIC90는 4 µg/mL로 cefotaxime과 같았으
며, 감수성률은 90%이었다. ESBL 생성 K. pneumoniae 
12 주의 경우 mecillinam을 제외한 모든 시험 항균제의 
MIC90가 >128 µg/mL이었으나, 모든 균주가 mecillinam 8 
µg/mL이하에서 억제되었다.
Enterobacter는 tobramycin, amikacin 및 levoflo-
xacin에 모두 감수성이었다(Table 3). 이 균종에 대한 
cefotaxime과 aztreonam의 MIC90는 각각 32 µg/mL과 
64 µg/mL이었고, 감수성률은 각각 74%와 77%이었다. 
Mecillinam의 MIC90는 1 µg/mL이었고, 97%가 감수성이
었다. 한편에 Serratia에 대한 cefotaxime과 aztreonam의 
MIC90는 각각 64 µg/mL과 16 µg/mL이었고, 감수성률은 
각각 66%와 80%이었으나, mecillinam의 MIC90는 >128 
µg/mL이었고, 7%만이 감수성이었다(Table 3).
Proteus spp.에 대한 ampicillin과 cephalothin의 MIC90
는 모두 >128 µg/mL이었고 감수성률은 각각 59%와 76%
이었다(Table 3). 반면 cefotaxime과 aztreonam의 MIC90
는 모두 ≤0.06 µg/mL이었고 감수성률은 100%이었다. 
Amikacin, tobramycin 및 levofloxacin의 MIC90는 4-8 
µg/mL이었고 감수성률은 86-100%이었다. Mecillinam의 
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Table 3. Activities of Antimicrobial agents against other Enterobacteriaceae Isolates from Urine
Antimicrobial 
agent
Enterobacter spp. (No.=30) S. marcescens (No.=30) Proteus spp. (No.=29)
MIC (µg/mL) Susceptibility (%) MIC (µg/mL) Susceptibility (%) MIC (µg/mL) Susceptibility (%)

































































































































































Table 5. Activities of Antimicrobial agents against Shigella spp. Isolates from Stool
Antimicrobial 
agent
S. flexneri (No.=17) S. sonnei (No.=13)
MIC (µg/mL) Susceptibility (%) MIC (µg/mL) Susceptibility (%)















































































Table 4. Activities of Antimicrobial agents against Salmonella spp. Isolates from Stool
Antimicrobial 
agent
S. Typhi & S. Paratyphi A (No.=12) Non-typhoidal Salmonella (No.=16)
MIC (µg/mL) Susceptibility (%) MIC (µg/mL) Susceptibility (%)















































































MIC90는 128 µg/mL이었고, 감수성률은 76%으로 ce-
phalothin과 비슷하였다.
S. Typhi와 S. Paratyphi A에 대한 cefotaxime과 az-
treonam의 MIC90는 0.12-0.25 µg/mL, 감수성률은 100 
%이었고, ampicillin과 cotrimoxazole에 대한 감수성률은 
92%, levofloxacin에 대한 감수성률은 100%이었다
(Table 4). Nontyphoidal Salmonella에 대한 cefotaxime
과 aztreonam의 MIC90는 2 µg/mL, 감수성률은 100%이
었고, ampicillin 감수성률은 44%, cotrimoxazole과 le-
voflxoacin에 대한 감수성률은 각각 81%와 88%이었다
(Table 4). 이들 균종에 대한 mecillinam의 MIC90는 2 
µg/mL이었고, 시험 균주 모두 감수성이었다.  
Shigella spp.는 cefotaxime 0.12 µg/mL 이하에서, 
aztreonam 0.25 µg/mL에서 모두 억제되어 감수성률은 
100%이었다. 한편 ampicillin과 cotrimoxazole에 대한 감
수성률은 Shigella flexneri에서 각각 18%와 41%이었고, 
S. sonnei에서 각각 77%와 8%이었다(Table 5). Mecil-
linam의 경우 S. flexneri에 대한 MIC90는 64 µg/mL이었
고, 감수성률은 82%이었으며, S. sonnei에 대한 MIC90는 
1 µg/mL로 감수성률은 100%이었다. 
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고     찰
본 연구에서는 요와 변에서 분리된 주요 Enterobac-
teriaceae에 대해서 mecillinam의 항균력을 평가하였다. 요
분리 E. coli와 K. pneumoniae에 대한 mecillinam MIC는 
다른 항균제에 비해서 낮았으며 대부분의 균주가 감수성이
었다. Mecillinam은 Enterobacter spp.에도 두 균종과 마찬
가지로 좋은 항균력을 보였다. Mecillinam은 Enterobac-
teriaceae 균종 중에서 P. mirabilis, Providencia spp. 그리
고 S. marcescens에는 항균력이 낮은 것으로 알려져 있는
데(15), 본 연구에서 Proteus spp.의 mecillinam 내성률은 
17%로 E. coli와 K. pneumoniae에 비해 높았으며, S. mar-
cescens의 경우 대부분의 균주가 내성으로 나와 균종간의 
내성률 차이를 확인할 수 있었다. Salmonella와 Shigella는 
균종간의 항균제 감수성 양상이 다르다고 알려져 있다(3). 
S. Typhi와 S. Paratyphi A에 비해 nontyphoidal Sal-
monella의 항균제 내성이 더 흔한 것으로 알려져 있는데 이
번 연구에서도 ampicillin과 cotrimoxazole 내성이 non-
typhoidal Salmonella에서 더 높았으나 mecillinam에는 모
두 감수성이었다. S. sonnei와 S. flexneri와의 비교에서는 
ampicillin 내성률은 S. flexneri에서 더 높았고, cotri-
moxazole 내성은 S. sonnei에서 더 흔하여 기존 연구와 유
사한 결과를 보였으며(3), β-lactam 계열인 mecillinam 역
시 S. flexneri에서 내성이 더 흔하였다. 
그람음성간균의 β-lactam내성은 β-lactamase 생성, 
porin 결핍, efflux pump의 과발현에 의해서 발생하는데  
β-lactamase 생성이 임상적으로 가장 중요하다. TEM-1, 
TEM-2 및 SHV-1 등의 broad-spectrum β-lacta
-
mase (BSBL)의 등장으로 ampicillin의 내성률이 크게 높
아 졌고, 최근에는 BSBL 생성 세균 치료를 위해 개발된 제 
3 세대 cephalosporin을 분해하는 ESBL 생성 균주가 증가
하고 있다(16). 국내에서는 TEM-52, SHV-12 등의 
ESBL이 흔하였으나 E. coli에서 CTX-M형 ESBL이 급속
하게 확산되고 있다(17). 최근에는 ESBL을 생성하는 
Salmonella와 Shigella 감염이 보고되기도 하였다(18,
19). 일반적으로 ESBL 생성균주에서 aminoglycoside, 
fluoroquinolone 등의 항균제 내성이 흔한 것으로 알려져 
있어 치료가 힘들다. 일부 Enterobacteriaceae 균종은 염
색체성 AmpC β-lactamase를 생성하는데 과생산될 경우 
3세대 cephalosporin 내성을 유도할 수 있으며, DHA, 
CMY 등의 플라스미드 매개 AmpC β-lactamase 생성으
로 인한 cephalosporin 내성이 증가하고 있다(20). 실제로 
2005-2006년 국내 12개 병원에서 분리된 세균의 내성률 
조사에서 E. coli의 약 70%가 ampicillin에 내성이었고, E. 
coli와 K. pneumoniae의 3세대 cephalosporin 내성률은 
각각 11-15%와 30-34%로 과거에 비해 증가하였다(6).
Mecillinam은 β-lactam 항균제와 다른 내성양상을 보인
다고 알려져 있으며, ampicillin 내성 E. coli에서도 높은 항
균력을 보여 전통적으로 ampicilin 내성 E. coli 요로감염에 
사용되어 왔다(21). 1997년 17개 국가를 대상으로 실시한 
조사에 따르면 요분리 E. coli의 ampicillin과 cotrimoxa-
zole 내성률이 각각 29.8%와 14.1%이었으나, mecilllinam 
내성률은 1.2%로 낮았다(22). Mazzuli 등은 요로감염 환자
에서 분리된 그람음성간균 2,000 주의 항균제 감수성을 시
험하였는데, mecillinam의 감수성률이 98.8%로 시험항균
제 중에서 가장 높았으며 E. coli의 경우 99.7%가 mecil-
linam에 감수성이었다(21).  Mecillinam은 ampicillin 내성 
E. coli 뿐 아니라 여러 β-lactamase 생성 Enterobac-
teriaceae에도 효과적이라고 알려져 있다. Sougakoff 등은 
TEM-1, TEM2, SHV-3, IRT-5, AmpC 그리고 OXA-3 
효소를 생성하는 E. coli균주를 대상으로 β- lactam 항균제
의 감수성과 효소활성을 분석하였는데, mecillinam은 
OXA-3 생성 균주를 제외한 모든 실험세균에 높은 항균력
을 보였으며 대부분의 β-lactamase에 낮은 친화도와 분해
속도를 보였다(23). 또한 mecillinam은 다른 β- lactam 항
균제에 비해 세포벽을 쉽게 통과하는데 이로 인해 β- 
lactamase의 세포보호 능력이 감소하게 된다(24). 본 연구
에서도 mecillinam의 경우 다른 β-lactam 항균제와 달리 
ESBL 생성 균주에서 MIC와 내성률의 큰 변화가 없이 시험
관내 항균력을 유지하였다. Nicolle 등은 ESBL 생성 E. coli
에 의한 요로감염 환자에 mecillinam을 투여하여 임상적인 
효과가 있었다고 보고하였다(25). 그러나 일부 연구에 따르
면 일반적인 조건보다 접종량을 높일 경우 ESBL이나 
AmpC β-lactamase를 생성하는 균주에 대한 mecillinam 
MIC가 현저하게 상승됨이 보고되었고, β-lactamase 억제
제인 clavulanic acid를 병합할 경우 MIC가 감소하였다(26, 
27). 따라서 mecillinam가 ESBL이나 AmpC β-lacta-
mase 생성균에 의한 중증감염 치료에 부적합할 수도 있음을 
의미하며, β-lactamase 억제제를 병용투여 시 상승효과를 
기대할 수 있을 것이다.
S. Typhimurium와 E. coli는 여러 유전자 변이 특히, 세
포 구조와 관련된 유전자에 변이가 생길 경우 mecillinam
에 대한 내성을 획득할 수 있다(28). 그러나 mecillinam은 
내성 유도 비율이 낮은 것으로 알려져 있는데 북유럽 국가
에서 요로감염 치료에 1차 치료제로 수십년 동안 사용되었
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음에도 내성 발생이 적었다(11, 12, 29). 반면 방글라데시
에서 Shigellosis 치료에 사용되는 주요 항균제의 내성률 
추이를 6년간 분석한 결과 mecillinam을 포함한 모든 항균
제의 내성이 증가하였고 특정 지역에서 더 높았다(13). 이
는 다른 항균제와 마찬가지로 제한적인 사용을 하지 않을 
경우 mecillinam의 내성도 증가할 수 있다는 것을 시사하
는 소견이다. 
결론적으로 mecillinam은 E. coli, K. pneumoniae, 
Enterobacter spp., Salmonella spp., Shigella spp.에 대
한 시험관내 항균력이 매우 우수하였으며, 이들 세균에 의
한 요로감염증과 세균성장염 치료에 유용할 것으로 판단된
다. Mecillinam은 ESBL 생성 E. coli와 K. pneumoniae에 
대해서도 높은 항균력을 보였으나, 세균접종량에 따라 내성 
양상이 다르다는 보고가 있었으므로 ESBL 생성균에 감염
된 환자를 대상으로 한 임상연구가 필요할 것으로 판단된
다.
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